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COMPOSITION POUR ADiMINISTRATION TOPIQUE 
COMPRENANT DU 5-METHOXYPSORALENE 

La prisente invention a pour objet une composition 
5 pour administration topique comprenant du 

5-m§thoxypsoralene, et plus particulierement une 
composition dont la concentration en 5-methoxypsoralene 
est ajustee a la valeur choisie grSce k I'adjonction de 
5-m§thoxypsoralene et d'une guantite appropriee d' essence 
10 de citrus (bergamote) naturelle d^bergapt^n^e . 

On u tilise dans certains produits solaires de 

1' essence de citrus (bergamote), qui permet, sous 1' action 
des rayons ultra-violets, d'augmenter en qualite, en 
rapidity et en intensity la production de m^lanine, 
15 pigment protecteur, par les cellules de I'ipiderme 
appelees melanocytes. La m^lanine est absorb^e par 
d'autres cellules de 1/epiderme, les keratynocytes, qui 
migrent vers la surface de I'epiderme au cours de leur 
vie. Le bronzage naturel est le resultat de la presence en 
20 surface de m^lanine. 

Ce * phenomdne du bronzage naturel protecteur se 
produit de fagon naturelle lors d'une exposition au 
soleil, mais il est renforci lorsqu'un individu applique 
sur sa peau un produit solaire contenant de 1' essence de 
25 citrus (bergamote) naturelle. 

L' essence de citrus (bergamote) naturelle extraite 
notamment de Citrus hergamia contient notamment du 
5-m^thoxypsoraljlne ^galement appel^ 5 -MOP ou bergaptdne. 

On a pu demontrer recemment que 1' essence de 
30 citrus (bergamote) naturelle avait non seulement une 
action positive benefique sur les cellules, renfor<?ant la 



10 



15 



reaction naturelle du corps c'est-a-dire le bronzage 
nature! protecteur, mais qu'elle avait egalement un effet 
priventif, par la protection de I'ADN des cellules de la 
peau. 

La concentration en 5-MOP de 1' essence de citrus 
(bergamote) naturelle n' est pas constante et peut varier 
de 1 a 5 §b, en fonction notamment des espices de citrus, 
des saisons, du sol, du climat, de I'epoque de la recolte. 
Cette concentration peut etre mesur^e notamment par 
chromatographie en phase gazeuse. 

Le 5-MOP peut egalement §tre a j out 6 dans une 

composition sous forme de produit pur. 

La quantity d' essence de citrus (bergamote) ou de 
5-MOP dans un produit solaire a fait I'objet de 
r^glementations dans de nombreux pays. Aux Etats-Unis par 
exemple, selon la « Consumer Product Safety Commission 
on ne peut depasser une concentration de 2 % d' essence de 
bergamote dans un produit cosmetique. Par ailleurs, 
1' Union Europ^enne a limite abusivement la concentration 
en 5-MOP dans un produit solaire a 1 ppm. Cette limite 
maximale ne s' applique pas aux medicaments, qui doivent 
faire I'objet d'une autorisation de mise sur le marchg. 

De plus, la grande efficacite de 1' essence de 
citrus (bergamote) naturelle doit etre strictement 
25 maitrisee. 

II est done important de controler avec precision 
la quantite d' essence de citrus (bergamote) naturelle 
et/ou de 5-MOP present dans une composition solaire. 

Dans I'art ant^rieur, la quantity souhait4e de 
5-MOP pouvait etre obtenue en faisant varier la quantity 
d' essence de citrus (bergamote) ou. la quantite de 5-MOP 
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pur present dans le produit. 

Le brevet frangais FR 2 360 301 decrit ainsi un 
produit solaire dont la teneur en 5-MOP provient d' essence 
de citrus (bergamote) a laguelle est ajoutee du 5-MOP pur, 
afin d'obtenir une concentration elevee de 5-MOP sans 
utiliser une quantite trop importante d'essence de citrus 
(bergamote) . 

Cependant, le Demandeur a constats que de tels 
produits n'etaient pas pleinement satisfaisants . 

En effet, la seule fagon d'obtenir de faibles 
concentrations en 5-MOP dans une composition de I'art 
aiiL^ileur ebL u uLllibei de laiblefej qudiiLlLi^a de b-my pnr 
on d'essence de citrus (bergamote). 

Or, 1' essence de citrus (bergamote) naturelle 
contient bien d'autres composants que le 5-MOP, et 
notamment d'autres chromophores tels que la bergamotine ou 
le citroptene. Si I'on utilise une petite quantity 
d'essence de citrus afin d'obtenir une faible 
concentration de 5-MOP dans la composition, on perd 
simultanement le benefice de la presence des autres 
composants de cette essence, tels que la bergamotine. 

Si I'on utilise que du 5-MOP pur, il est Evident 
que les autres composants de 1' essence de citrus 
(bergamote) naturelle seront ^galement absents. 

Le Demandeur a eu le m^rite de developper. une 
composition pour administration topique comprenant du 
5-MOP a une concentration pouvant atteindre des valeurs 
trds faibles sans pour autant perdre le benefice de la 
presence des autres composants de 1' essence de citrus 
(bergamote) naturelle, tels que les autres chromophores. ' 
La pr^sente invention a done pour objet une 
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composition pour administration topique comprenant du 
5-MOP, dont la concentration en 5-MOP est ajustee grace a 
I'adjonction de 5-MOP et d'une quant ite appropriie 
d' essence de citrus (bergamote) naturelle debergaptenee. 

L' essence de citrus (bergamote) naturelle est 
extraite notamment de Citrus bergamia, 

Le 5-MOP sera de preference apport6 a la 
composition au moyen d'essence de citrus (bergamote) 
naturelle pure. 

Le terme « essence de citrus pure » signifie que 
1' essence n'est pas d^bergapt^n^e . 



• Le 5-MOP peut egalement etre ajout^ sous forme de 
5-MOP pur. 
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L' addition d'essence de citrus (bergamote) 
naturelle debergaptenee permet de diluer le 5-MOP present 
dans 1' essence de citrus (bergamote) naturelle pure, ou le 
5-MOP pur. On pourra ainsi obtenir, en fonction du melange 
choisi, une concentration en 5-MOP dans la composition de 
1 ppm a 100 ppm, de preference de 1 ppm a 60 ppm. Toutes 
les valeurs intermedi aires sont possibles, par exemple 15 
ppm, 30 ppm, ou 45 ppm. 

Lorsque le 5-MOP est apporti sous forme d'essence 
de .citrus pure, on peut maintenir constante la 
concentration totale en essence de citrus (pure et 
dibergaptinee) tout en faisant varier les proportions 
relatives d'essence pure et d'essence . debergap tinge de 
fa<?on ^ faire varier la quantity de 5-MOP dans la 
composition. De preference, la teneur totale en essence de 
citrus (bergamote) dans la composition, c'est-i-dire la 
30 teneur en essence de citrus pure et en essence 
debargaptinie, est de 2 % en poids maximum, afin de 
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respecter la reglementation americaine. 

Ainsi, si une quant ite x d' essence de citrus 
naturelle pure donne une concentration y de 5 -MOP dans la 
composition, alors il faudra une quantite x/2 d' essence de 
citrus, naturelle pure et une quantite x/2 d'essence de 
citrus naturelle d#bergapten^e afin d'obtenir une 
concentration y/2 de 5-MOP dans la composition, les autres 
composants (notamment les autres chromophores ) restant 
inchang^s . 

A titre d'exemple, une quantite de 2 % en poids 
d'essence de citrus (bergamote) naturelle pure dans . une 



composition correspond ^ une concentration en 5-MOP dans 
la composition d' environ 60 ppm. 

L' essence de citrus (bergamote) naturelle 
debergaptenee peut etre obtenue par distillation de 
1' essence de citrus naturelle. 

La composition selon 1' invention est administree 
par voie topique. Elle comprend done, dans les proportions 
appropriees, le ou les excipients appropri^s pour une 
telle application, par exemple I'huile d'arachide, I'eau, 
le cocoate d'^thyle, le cocoate d'octyle, I'huile de ricin 
hydrogen^e polyoxyethylenee, la paraffine liquide. De tels 
excipients sont connus de I'homme de metier. La 
composition pourra notamment se presenter sous forme de 
lait, de crdme, de spray ou d'huile. 

La composition comprend egalement de preference au 
moins un filtre ultra-violets, qui peut gtre un filtre 
chimique ou un filtre mineral micronise, mais 
pr€f6rentiellement un filtre mineral micronise qui est 
mieux tolere par la peau. 

Les filtres chimiques utilisables sont, par 
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exemple, le paramethoxycinnamate d' ethyl -hexyle, et le 

1.7. 7-trimethyl-3- (methyl -4 -benzyliddne)bicyclo (2 .2 . i) -2- 
heptanone . 

Les filtres mineraux utilisables sont, par 
exemple, le dioxyde de titane et le dioxyde de zinc. 

Le coefficient ou indice de filtration de la 
composition depend de la concentration en filtre(s) dans 
ladite composition. On ajoute de preference de 1 a 5 % en 
poids de filtre(s), afin d'obtenir un indice de filtration 
ne depassant pas 12 de preference, de pr^f France encore ne 
depassant pas 10. En effet, un indice de filtr ation trop 
€lev€ peut empecher la peau de bronzer et done de 
s' adapter naturellement au soleil. II est done pr6f Arable 
de maintenir un indice de filtration a 12 maximum, voir 
meme k 10 maximum, par exemple de 2 k 10, afin de 
conserver et de ne pas gener 1' adaptation naturelle de la 
peau au soleil, c'est-^-dire le bronzage. 11 est entendu, 
cependant, que le coefficient de filtration pourra §tre 
augmente si on le souhaite. La quantity appropriee de 
filtre(s) sera d6termin4e par I'homme de metier en 
fonction de I'effet filtrant recherche. 

La composition selon 1' invention pourra en outre 
comprendre d'autres composants, tel que par exemple des 
vitamines ou emollients conventionnels . 

Exemplea 

Les compositions suivantes sont donn^es a titre 
d'exemples, et ne doivent en aucune fagon gtre consid^r^es 
comme limitant la portee de I'invention. Tous les chiffres 
sont donnis en grammes pour 100 g de composition. 



- Compositions 1^3: 

II s'agit de compositions se presentant sous forme 
d'huile, et dont la teneur en 5 -MOP est de 60 ppm 
(composition l) , 30 ppm (composition 2),. et 1 ppm 
(composition 3) , 



Tableau 1 : 



Composan t 


I 


1 


3 


Huile d'arachide 


66,99 


66,59 


65,59 


Cocoate d'ethyle 


25 


25 


25 


Isononanoate d'isononyle 


'5 


j 5 


5 


Dioxyde de titane 


0,5 


1 


2 


Essence de citrus 
(bergamote) pure 


2 


1 


0,03 


Essence de citrus 1 
{ be rgamo t e ) debergap t ene e 


0,1 


1 


1, 97 


Acetate de tocopherol 


0,25 


0,25 


0,25 


Butyle hydroxy toluene 


0,08 


0,08 


0,08 


Palmitate de vitamine A 


0,075 


0,075 


0,075 


Butyle hydroxy anisole 


0,005 


0, 005 


0,005 



- Compositions 4^6: 

II s'agit de compositions se presentant sous forme 
de lait, et dont la teneur en bergaptene est de 60 ppm 
(composition 4), 30 ppm (composition 5), et 1 
(composition 6) . 



ppm 



Tableau 2 : 



Composan t 


4 


5 


6 


Eau 


59,615 


59,215 


58,215 


Paraffine liquide 


7,5 


7,5 


7,5 




8 



Cocoate d'octyle 


6J 


3] eTi 


^1 sTo" 


Huile de ricin hydrogenee 
polyoxyethylenee k 7 moles 






M 675" 


isononanoate d'lsononyle ^\ sJq 


) 5,C 


U 5,0 


Huile d'arachide 


1 37c 




1 3,0 


1 Ether stearylique de 
polypropylene glycol a 15 
moles 


1 37o 


375 


1 3,0 


Glyceryle / oleate de 
sorbitol / hydroxystearate 


1 37o 


JTo 


1 3,0 


Glycerine 


1 37o" 


375" 


1 3,0 


Dioxyde de titane 




T 


2] 


1 Essence de citrus 
(bergamote) pure 


2 


~ r 


0, 03 


1 Essence de citrus ' 
(bergamote) d^bergapt§nee 




it 


1/97 


Glyceryle d' hydroxystearate 


oTT" 


oTi" 


oTsi 


Acetate de tocopherol 


0,25 " 


0,25 ■ 


0,25 


j Imidazolidinyle d'ur^e 


' 0,2 " 


0,2 " 


0,2 


Parahydroxybenzoate de 
methyl e 3od€ 


0,2 " 


0,2 " 


0,2 


Palmitate de vitamine A 


0,075 


0, 075 


0, 075 


Butyle hydroxy anisole 


0,04 " 


0,04 " 


0,04 


Butyle hydroxy toludne 


0,02 " 


0, 02 " 


0,02 
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REVENDICATIONS 
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1. Composition pour administration topique 
comprenant du 5-methoxypsoraldne, la concentration en 
5-MOP dans la composition etant ajustee grace a 
I'adjonction d'une quantity appropriee d' essence de citrus 
(bergamote) naturelle debergaptenee. 

2. Composition selon la revendication 1 
caracterisee en ce que la concentration en 5-MOP est de 1 
^ 100 ppm, de preference de 1 a 60 ppm. 



3. Composition selon I'une ou 1' autre des 
revendications 1 et 2, caracterisee en ce que le 5-MOP est 
15 apporte au moyen d' essence de citrus (bergamote) naturelle 
pure. 



4. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1^3, caracterisee en ce que la teneur 
totale en essence de citrus naturelle, C est-lL-dire la 
teneur en essence de citrus pure et en essence de citrus 
debargaptenee, est de 2 % maximum. 



5. Composition selon I'une quelconque des 

25 revendications 1 1 4, caracterisee en ce qu'elle se 

presente sous la forme d'une creme, d'une huile, d'un 
spray ou d'un lait. 



6. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle comprend 
en outre au moins un filtre ultra-violets. 
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7. Composition selon la revendication 6, 
caract6ris6e en ce que le filtre est un filtre mineral 
micronise, de preference choisi parmi le dioxyde de titane 
ou le dioxyde de zinc. 
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8. Composition selon I'une ou 1' autre des 
revendications 6 et 7, caractgrisge en ce qu'elle comprend 
1 S 5 % en poids de filtre (s) . 

; 9- Composition selon I'une que lconque des 

revendications ins, caractgrisge en ce qu'elle ne 
comprend pas de filtre chimique. 



.10. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 ^ 9, caract6risee en ce que son indice de 
filtration est de 12 maximum, de preference 10 maximum. 
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respecter la reglementation americaine. 

Ai^si,. ;si une quantite x essence de citrus 
naturelle pure donne une concentration y de 5-MOP dans la 
composition, alors il faudra une quantite x/2 d' essence de 
citrus naturelle pure et une quantite x/2 d' essence de 
citrus naturelle debergaptenee afin d'obtenir une 
concentration y/2 de 5-MOP dans la composition, les autres 
composants (notamment les autres ch'romophores ) restant 
inchanges . 

A titre d'exemple, urie quantite de 2 % en poids 
d' essence de citrus (bergamote) naturelle pure dans une 
.^^ui^wo iLluii cuiiu^puiia a une conueuLxation en 5 MOP dans ■ 
la composition d' environ 60 ppm. 

L' essence de citrus (bergamote) naturelle 
d§bergapt6n€e peut gtre obtenue par distillation de 
1' essence de citmas naturelle. 

La composition selon 1' invention est administree 
par voie topique. ,Elle comprend done, dans les proportions 
appropriees, le ou les excipients appropries pour une 
telle application, par exemple I'huile d'arachide, I'eau, 
le cocoate d'ethyle, le cocoate d'octyle, I'huile de ricin 
hydrogenee polyoxyethylenee, la paraffine liquide. De tels 
excipients sont connus de I'homme de metier. La 
composition pourra notamment se presenter sous forme de 
lait, de creme, de spray ou d'huile. 

La composition oonprend €galement de pr6f§rence au moins 
un filtre ultra- violets, qui peut etre un filtre chimique ou" un 
filtre min&ral micronis^, mais prefirentiellement un filtre mineral 
micronis^ qui est mieux tolire par la peau. De preference, 
la composition ne comprend pas de filtre chimique. 

Les filtres chimiques utilisables sont, par 
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REVENDICATIQNS 



1. Composition pour administration topique 
comprenant du 5-methoxypsoralene, la concentration en 
5 5-MOP dans la composition etant ajustee grace a 
I'adjonction d'une quantity appropri^e d' essence de citrus 
(bergamote) naturelle debergaptenee . 



2. Composition salon la revendication i, 
caract^risee en ce que la concentration en 5-MOP est de 1 
a 100 ppm, de pr€f6rence de 1 i 60 ppm. 

3 . Composition, selon 1 ' une ou 1 ' autre des 
revendications 1 et 2, caract^ris^e en ce que le 5 -MOP est 
apporte au moyen d'. essence de citrus (bergamote) naturelle 
pure. 

4. Composition selon I'une quelconque des 
revendications lis, caracteris^e en ce que la teneur 
totale en essence de citrus naturelle, c'est-a-dire la 
teneur en essence de citrus pure et en essence de citrus 
debargapten^e, est de 2 % en poids maximum. 

5. Composition, selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle se 
prisente sous la forme d'une crime, d'une huile, d'un 
spray ou d'un lait. 

6. Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1^5, caract6ris6e en ce qu'elle coitprend 
en outre au moins un filtre ultra-violets. 



